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Дослідження розчинності натрієвих солей жирних кислот в основі нейтралізуючого 
розчину, що містить етанол і гліцерин /  І. П. Петік Ф. Ф. Гладкий П. Ф. Петік З. П. 
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 В статье получена информация о растворимости солей жирных кислот (мыл) 
триацилглицеринив ряда масел в основе нейтрализующего раствора обоснованного 
компонентного состава. Установлены количественные зависимости предельной 
растворимости мыл данных масел в основе нейтрализующего раствора от температуры. 
Предложено использовать концентрированный соапсток в нейтрализующем растворе 
обоснованного состава как жидкое туалетное мыло. 
Ключевые слова: соли жирных кислот, мыльно-щелочной раствор, поверхностное натяжение, 
растворимость, жидкое мыло 
In the article information is obtained on the solubility of salts of fatty acids (soaps), triacylglycerol 
oils based on a number of neutralizing solution sound component composition. The quantitative dependence 
of the maximum solubility of these oils, soaps based on neutralizing the solution with temperature. 
Proposed to use a concentrated soap stock in a neutralizing solution of sound as liquid soap. 
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ПОЛУЧЕНИЕ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ФОРМ ГИДРОФОБНЫХ 
 АНТИОКСИДАНТОВ 
 
Представлены данные, подтверждающие эффективность гидрофобных антиоксидантов в 
липосомальной форме для лечения заболеваний различной этиологии. Показано, что наночастицы – 
липосомы являются весьма перспективными носителями для гидрофобных антиоксидантов. В 
работе приведены данные, полученные авторами, при создании липосомальных форм коензима Q10 
и витамина Е. Изучена зависимость размера липосом от технологии получения и состава образца.  
Ключевые слова: липосома, фосфолипиды, гидрофобные антиоксиданты, перекисное 
окисление липидов, кверцетин, коензим Q10, витамин Е (α-токоферол). 
Введение. 
За последнее десятилетие в клинике обоснованно возросло применение препаратов, 
содержащих гидрофобные антиоксиданты (ГАО) и снижающих процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) биологических мембран. ГАО играют главную роль в защите 
основных структурных компонентов биомембран, таких как: фосфолипиды (ФЛ) и, 
погруженные в липидный бислой, белки. Однако, из-за их гидрофобности, применение 
на практике данных АО ограничено. Весьма перспективными являются разработки по 
созданию липосомальных (ЛС) форм ГАО. ЛС позволяют создать водорастворимую 
инъекционную форму ряда ГАО, увеличивая тем самым их биодоступность [10, 18-20].  
Целью данного сообщения является обоснование получения ЛС форм ГАО. Для 
достижения цели были поставлены следующие задачи: 1) провести анализ  
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существующих инъекционных форм лекарственных препаратов, содержащих ГАО; 2) 
разработать метод получения ЛС, содержащих ГАО; 3) определить оптимальный 
липидный состав, позволяющий максимально включить в ЛС витамин Е и убихинон. 
Перечень современных препаратов, содержащих ГАО, которые зарегистрированы в 
Украине, сравнительно небольшой. В этот список входят «эталонные» препараты, такие 
как: α-токоферол (α-Т), ретинол, фосфатидилхолин (ФХ), кверцетин (КВ), 
дигидрокверцетин (ДГКВ) и др. Установлено, что ЛС формы, которые созданы на основе 
бионанотехнологии, благодаря своему АО-ому, мембранопротекторному и 
противовоспалительному действию, являются эффективными лекарственными 
препаратами, способствующими регенерации мембран. В таблице приведены ЛС 
препараты, содержащие ГАО. 
Таблица – Антиоксидантные липосомальные препараты 
Наимено-
вание 
препарата 
Компания 
производи-
тель 
Активная 
фармацевтическая 
субстанция 
Основное 
фармакологическое 
действие 
Стадия 
изучения 
Липин 
ПАО 
Биолек, 
Харьков, 
Украина 
Фосфатидилхолин яичный 
(ФХЯ) 
 
Антигипоксическое, 
антиоксидантное, 
мембранопротекторное 
Коммер-
ческий 
препарат 
Лиолив  
ФХЯ, Антраль 
Трис-[N(2,3-
диметилфенил)антранилат
о]алюминий 
Гепатопротекторное, 
антиоксидантное 
Коммер-
ческий 
препарат 
Липофлаво
н 
 
ФХЯ, 
Кверцетин
 
Кардиопротекторное, 
антиоксидантное 
Коммер-
ческий 
препарат 
Липоферол 
Российский 
НИИ 
гемато-
логии и 
трансфузио
логии 
соевый ФХ, 
DL альфа-токоферол, 
 
Антиоксидантное, 
мембраностиму-
лирующее 
Находится 
на стадии 
клиничес-
кого 
изучения 
Антиоксид
антно – 
фосфоли-
пидный 
липосома-
льный 
комплекс 
«Фламена-
D» 
Научная 
компания 
«Фламена
», г. 
Реутов 
ФХ, 
дигидрокверцетин,
 
Глицин 
 
Нормализация 
обменных процессов 
кожи, защита от 
токсического действия 
свободных радикалов, 
микролифтинг,капилляр
опротекция, 
лимфодренаж, 
рассасывание 
инфильтратов, 
ускоренная 
эпителизация, эффект 
омоложения 
Коммерч
еский 
препарат 
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Продолжение таблицы - Антиоксидантные липосомальные препараты 
Наимено-
вание 
препарата 
Компани
я 
производ
и-тель 
Активная 
фармацевтическая 
субстанция 
Основное 
фармакологичес-
кое действие 
Стадия 
изучения 
Liquid Q® 
LiQsorb® 
Liposomal 
CoQ10 Drops 
Tishcon 
Corp. 
Соевый ФХ, α-токоферол, 
Коензим Q10 
 
Антиоксидантное, 
противовоспалите-
льное 
Коммер-
ческий 
препарат 
Liposomal 
curcumin 
Let's Talk 
Health® 
Лецитин, Куркумин 
 
Антиоксидантное, 
противовоспалите-
льное 
Коммер-
ческий 
препарат 
Липин – ЛС форма ФХ – препарат природного происхождения, представляющий 
собой лиофилизированную форму ЛС из ФХЯ. Липин (ЛН) является первым 
коммерческим ЛС препаратом в мире, разработанным и зарегистрированным в Украине 
в 1991 году [39]. 
В Украине был проведен необходимый объем доклинических и клинических 
исследований ЛН. Полученные результаты клинических исследований позволили 
рекомендовать ЛН при следующих показаниях: 
Пульмонология – синдром острой и хронической дыхательной недостаточности 
любого генеза у взрослых и детей, в том числе у новорожденных с расстройствами 
регуляции дыхания, связанными с перенесенной перинатальной гипоксией и асфиксией 
при родах. Препарат рекомендуется применять с целью профилактики заболеваний, 
связанных с пребыванием в условиях повышенной запыленности (силикоз, антракоз); 
При ингаляционном введении ЛН способствует сохранению легочного сурфактанта, что 
улучшает легочную и альвеолярную вентиляцию легких, увеличивая скорость 
транспорта О2 через биологические мембраны, повышая диффузию О2 из легких в кровь 
и из крови в ткани, нормализуя процессы тканевого дыхания. Изучение ЛН при острых 
заболеваниях нижних дыхательных путей у детей с острым обструктивным бронхитом и 
пневмонией приводило к нормализации фагоцитарной активности, повышению 
фагоцитарного индекса и количества альвеолярных макрофагов. Проведено лечение 
больных с хроническим бронхитом в фазе обострения, в основном, рабочих 
горнодобывающей промышленности. В результате проведенных исследований было 
установлено, что использование ингаляторного введения ЛН приводит к эффективному 
разрешению обструкции дыхательных путей; нормализации рО крови, коррекции 
нарушений липидного и белкового обмена. Кроме того, применение ЛН способствовало 
уменьшению сроков лечения больных с обструктивным хроническим бронхитом, в 
среднем, в 2 раза 4 [4,12,14,21,27,38,41]. 
Акушерство – поздние гестозы, внутрибрюшинная гипоксия плода. 
Принципиальными являются данные, полученные при исследовании 
морфофункционального состояния тканей миометрия и последа у пациенток, 
получавших родоактивацию традиционными препаратами (окситоцин, энзапрост) и 
препаратом ЛН. Установлено, что ЛН улучшает метаболические процессы в миометрии 
и плаценте, уменьшая проявления тканевой гипоксии, что обусловлено, прежде всего, 
нормализацией функционального состояния сосудистого русла. Применение ЛН 
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приводит к активизации Т-клеточного звена иммунитета. Методом кардиотокографии 
выявлено значительное положительное влияние ЛС на сократительную деятельность 
матки при родах. Общая продолжительность родового акта была значительно ниже в 
случае применения ЛН. Кроме того, использование ЛН позволило снизить уровень 
оперативных вмешательств при родах и послеродовом периоде, снизить кровопотери 
при родах, улучшить состояние внутриутробного плода и новорожденного. При 
применении ЛН установлено снижение проявления тканевой гипоксии в миометрии, 
стимуляцию метаболических процессов в мышечных клетках и интерстициальной ткани, 
нормализацию местных иммунологических реакций, активации метаболизма миоцитов в 
соединительной ткани. АО действие ЛН позволяет использовать его для лечения 
беременных женщин с поздним гестозом. Показано, что включение препарата в терапию 
беременных с поздним гестозом приводит к нормализации процессов ПОЛ, возрастанию 
активности АО системы и сокращению сроков лечения. Частота аномалий родовой 
деятельности уменьшилась в 2,5 раза, несвоевременное отхождение околоплодных вод в 
1,5 раза, а кровотечения при родах и в послеродовом периоде наблюдались в 1,2 раза 
реже. Крайне важным является снижение количества применяемых лекарственных 
препаратов для лечения беременных женщин в случае использования препарата ЛН 
[1,20]. 
Нефрология – острый и хронический пиелонефрит, гломерулонефрит, 
диабетическая нефропатия, поликистоз, почечная недостаточность [20,25,37,49]. 
Применение препарата статистически достоверно приводило к снижению уровня 
креатинина и мочевины в крови, в 3,9 раза снижало активность трансаминазы сыворотки 
крови, уменьшало проявления уремической гастроэнтеропатии. Изучена эффективность 
ЛН в комплексной терапии у больных перитонитом. После введения ЛС в 2,4 раза 
уменьшилось количество загноений послеоперационных ран и в 2,7 раза снизилось 
количество послеоперационных пневмоний. Больные находились на лечение в больнице 
15,4 ± 2,6 дня, что в 1,4 раза меньше по сравнению с больными не получавшими ЛН. 
Проведено изучение препарата ЛН в лечении инфекционно-воспалительного 
заболевания почек у детей  при остром и хроническом необструктивном пиелонефрите в 
активной стадии. 
Кардиология - острый инфаркт миокарда и нестабильная стенокардия. Применение 
препарата ЛН в раннем периоде инфаркта миокарда значительно снижает риск развития  
небезопасных нарушений ритма желудочка, повышает эффективность и безопасность 
лечения наиболее тяжелой категории  больных. ЛН снижает процессы ПОЛ, 
поддерживает активность АО систем организма, проявляет мембранопротекторное 
действие. У больных, которым для уменьшения негативного действия реперфузии 
вводился ЛН, не было отмечено нарушений ритма сердца, проявлений сердечной 
недостаточности, случаев развития аневризмы. Использование ЛН может позволить 
повысить эффективность лечения и безопасность тромболитической терапии у больных 
пожилого возраста [5,20]. Высокая клиническая эффективность, практически полное 
отсутствие противопоказаний к применению, за исключением индивидуальной 
непереносимости, крайне низкая токсичность позволяют использовать ЛС препарат ЛН 
для лечения больных в пульмонологии, кардиологии, гастроэнтерологии, акушерстве и 
гинекологии. Применение ЛН перспективно в стоматологии [3,20] и у онкологических 
больных [20]. 
По нашему мнению, роль ЛН при клиническом применении еще недостаточно 
оценена. Препарат представляет собой модель биологической мембраны и, обладая 
уникальным фармако-терапевтическим диапазоном, может являться 
мембранопротектором и АО для большинства биологических мембран организма.  
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Лиолив. В 2003 году в Украине был лицензирован первый в мире препарат 
металло-ЛС – Лиолив (ЛЛ), в состав которого входит гепатопротектор – Антраль, 
который синтезирован в Институте физической химии НАН Украины и представляющий 
собой координационное соединение металла (алюминия) с аминокарбоновой кислотой, а 
именно: трис-(N) 2,3-диэтилфенил(антранилато) алюминий [7 ]. По результатам 
доклинического изучения установлено, что ЛЛ при парентеральном и энтеральном путях 
введения при экспериментальном поражении печени различными гепатотоксинами и их 
комбинациями способствует повышению выживаемости экспериментальных животных, 
нормализации активности миукросомальных ферментов и трансаминаз сыворотки крови, 
ослабляет действие гепатотоксинов, активизирует репаративные процессы в 
гепатоцитах, обмен веществ в клетке, результатом чего является нормализация 
белковосинтетической и липотропной функции печени. О положительном влиянии ЛЛ 
на течение острого поражения печени свидетельствуют данные патоморфологических 
исследований печени, отражающие резкое уменьшение дистрофических изменений и 
усиление процессов регенерации гепатоцитов. Гепатозащитное действие препарата 
обусловлено ингибированием процессов ПОЛ, поддержкой эндогенных АО систем 
организма, стабилизацией структуры печени и мембран гепатоцитов, а также функцией 
неспецифической детоксикации. По данным фармакокинетических исследований, ЛЛ 
как ЛС композиция сохраняет структурную целостность в кровеносном русле и тканях, а 
также преимущественно накапливается в печени и селезенке, что подтверждает 
гепатоспецифичность препарата и соответствует закономерностям фармакокинетики ЛС 
средств. Наряду с гепатозащитным эффектом, ЛЛ проявляет выраженное 
пролонгированное противовоспалительное действие [8,9]. Клинические исследования 
ЛЛ при лечении больных с острым вирусным гепатитом С показали высокие 
гепатопротекторные свойства препарата. ЛЛ способствует более быстрой регрессии 
клинических проявлений болезни, в том числе интоксикационного и диспептического 
синдромов, более раннему наступлению желчного криза, существенно улучшает 
качество жизни пациентов. Препарат обладает выраженными дезинтоксикационными 
свойствами, положительно влияет на динамику основных биохимических показателей 
функций печени, приводит к уменьшению проявлений основных цитолитического, 
мезенхимально-воспалительного и холестатического синдромов. Продемонстрирована 
высокая эффективность применения препарата ЛЛ в комплексной терапии хронических 
гепатитов различной этиологии [46]. Необходимо отметить возможность применения ЛЛ 
в гинекологии [20]. Так, при использовании ЛЛ проведено лечение 104 больных с 
острым воспалительным заболеванием придатков матки. Использование металло-ЛС 
способствовало достижению стойкой клинико-лабораторной ремиссии у 94 % больных 
основной группы, что в 1,6 раза больше, чем в группе сравнения. 
Являясь удобной формой для парентерального введения, созданный на основе ЛС, 
препарат ЛЛ представляет реальную альтернативу известным гепатопротекторам. 
Наряду с гепатоспецифичностью фармакокинетики ЛС, механизм действия ЛЛ связан с 
синергизмом мембранотропных, АО-ных и детоксицирующих эффектов компонентов 
металло-ЛС композиции [6,23,33,46,55,62-64]. 
Липофлавон. В 2006 году в Украине был зарегистрирован препарат, 
представляющий собой ЛС форму биофлавоноида КВ – Липофлавон (ЛФ), который 
рекомендован для использования в кардиологии и офтальмологии [40]. В патогенезе 
многих заболеваний  (воспалительные и травматические болезни различной этиологии) 
значительная роль принадлежит активации ПОЛ и воспалительно-деструктивной 
патологии тканей. Одним из наиболее перспективных АО является флавоноид – КВ, 
обладающий АО-ыми, противовоспалительными, ангиопротекторными, 
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ранозаживляющими и другими видами фармакологической активности [59,62,64]. Одной 
из причин отсутствия КВ в медицинской практике является его низкая биодоступность, 
что прежде всего, связано с его гидрофобными свойствами. Создать водорастворимую 
форму КВ возможно, включив его в мембрану ЛС [40]. Для создания водорастворимой 
формы флавоноида разработан препарат ЛФ, представляющий собой ЛС форму КВ 
[53,54]. В состав препарата на один флакон входят: КВ – 0,75 мг (глазные капли) или 
15,0 мг (инъекционный препарат), ФХЯ и криопротектор - лактоза. Известно, что 
препараты КВ существенно уменьшает как гемодинамические нарушения, так и объем 
некротического повреждения при острой ишемии и реперфузии миокарда. Этот эффект 
обусловлен мембраностабилизирующим действием КВ, о чем свидетельствует резкое 
торможение деградации мембранных ферментов в ишемизированном миокарде, а также 
торможение активности липоксигеназ и неферментных прооксидантных реакций. 
Существует мнение, что важным фактором, определяющим кардиопротекторные 
свойства КВ, является его способность повышать уровень оксида азота в тканях и 
эндотелии миокарда. Сложность использования КВ в клинике, как и других 
гидрофобных АО, прежде всего связана с его гидрофобностью. Создание ЛФ как ЛС 
формы КВ позволило решить эту проблему. Эффективность ЛФ была показана при 
лечении острого инфаркта, нестабильной стенокардии, а также реперфузионных 
нарушений при тромболитической терапии. 
Липофлавон в офтальмологии. Первоначально ЛС форму КВ изучали в модельных 
экспериментах на животных. Полученные данные позволили перейти к изучению 
препарата ЛФ в форме глазных капель в клинике. ЛФ в форме глазных капель 
применяется при поражении роговицы (проникающие и не проникающие); 
послеоперационных ранах роговицы (после экстракции катаракты); кератитах 
различного генеза; воспалитеПолульных состояниях глаз. Действие препарата основано 
на противовоспалительных, ранозаживляющих, ангиопротекторных эффектах КВ в ЛС 
форме [20,29,30]. КВ обладает АО и противовирусным действием, снижает синтез 
лейкотриенов и патологически повышенную сосудисто-тканевую проницаемость и 
способствует нормализации тканевой трофики. ЛС структура ЛФ обеспечивает 
растворимость и офтальмобиодоступность при инстилляциях в форме глазных капель. 
ЛФ хорошо переносится больными, не вызывает побочных эффектов и аллергических 
реакций. Препарат эффективен при лечении больных травматическими кератитами, при 
этом ускоряется время эпителизации, уменьшается длительность сохранения болевых 
ощущений по сравнению с больными контрольной группы. При применении препарата 
исчезновение субъективных и объективных жалоб пациентов наступает на 3-4 день 
после начала лечения. Применение ЛФ способствовало быстрой регрессии 
воспалительного процесса при комплексном лечении больных после экстракции 
катаракты с последующей имплантацией. Выявлена эффективность ЛФ в комплексном 
лечении дегенеративных заболеваний сетчатки. Применение ЛФ способствовало 
быстрой регрессии воспалительного процесса, повышению активности ферментов АО-
ной защиты [53,54]. По нашему мнению, предлагаемый ЛС препарат, содержащий КВ 
включенный в ЛС, может быть использован для лечения и других заболеваний. Наше 
мнение основано на широком диапазоне действия КВ: антибактериальных, 
противовирусных, АО-ных, противовоспалительных и противоопухолевых свойствах 
данного флавоноида [13,29,31,32,36]. Липофлавон в кардиологии. Известно, что 
препараты КВ существенно уменьшает как гемодинамические нарушения, так и объем 
некротического повреждения при острой ишемии и реперфузии миокарда. Этот эффект 
обусловлен мембраностабилизирующим действием кверцетина, о чем свидетельствует 
резкое торможение деградации мембранных ферментов в ишемизированном миокарде, а 
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также торможение активности липоксигеназ и неферментных прооксидантных реакций. 
Существует мнение, что важным фактором, определяющим кардиопротекторные 
свойства КВ является его способность повышать уровень оксида азота в тканях и 
эндотелии миокарда. Этот эффект был экспериментально доказан в опытах на культуре 
эндотелиоцитов пупочной вены человека и в экспериментах in vivo с прямым 
определением уровня оксида азота в миокарде и стенке сосудов кролика и при 
моделировании процессов ишемии/реперфузии миокарда у собак. Создание ЛФ как ЛС 
формы КВ позволило решить эту проблему. Эффективность ЛФ была показана при 
лечении острого инфаркта, нестабильной стенокардии, а также реперфузионных 
нарушений при тромболитической терапии. У экспериментальных животных на модели 
острого инфаркта внутривенное введение ЛФ приводило к стабилизации электрической 
активности сердца, улучшению коронарного кровообращения и уменьшению зоны 
некроза в два раза. Препарат оказывал выраженный противоаритмический эффект. По-
видимому, терапевтический эффект ЛФ обусловлен комплексным действием 
компонентов препарата и его ЛС структурой: блокадой липооксигеназного пути 
метаболизма арахидоновой кислоты за счет присутствия в препарате КВ, а также 
антигипоксическим, АО-ным и мембранопротекторным действием  ЛС из ФХ. 
Установлена безопасность и отсутствие побочных реакций (аллергических, 
иммунотоксичных, местнораздражающего действия) при введении препарата. При 
исследовании ишемической болезни сердца установлено, что терапия ЛФ больных в 
течение 7 дней приводит к клиническому улучшению течения заболевания: уменьшению 
тяжести частоты приступов стенокардии, уменьшению объема необходимой 
поддерживающей терапии, в том числе,  антигипертензивных препаратов. ЛФ обладает 
антиагрегатными, эндотелиопротекторными свойствами, улучшает реологические 
свойства крови и кровоток в микрососудах. Проведены исследования эффективности ЛФ  
в комбинации с другим известным антигипоксантом – ацелизином в условиях 
экспериментальной хронической сердечной недостаточности. Предметом исследования 
было изучение влияния приведенной комбинации на состояние энергетических ресурсов, 
активности ферментов энергетического метаболизма – лактатдегидрогеназы и 
креатинфосфокиназы. Было показано, что использование ЛС формы КВ в комбинации с 
ацелизином позволяет на 7 сутки наблюдения существенно снижают в сыворотке крови 
и миокарде интенсивность процессов ПОЛ. Лечение позволяет предупредить снижение 
активности ферментов, таких как СОД и каталаза. Было установлено, что ЛФ обладает 
антирадикальными и АО-ыми свойствами.  На основании проведенных исследований 
[2,15,17,26,44,47, 53,54,56] в клинике было рекомендовано применение ЛФ в 
комплексной терапии при остром инфаркте миокарда без патологического в 
комплексной терапии при остром инфаркте миокарда без патологического зубца Q и 
нестабильной стенокардии приводит к более быстрой положительной динамике 
активности МВ-фракции креатинфосфокиназы в сыворотке крови, препятствует 
повышению уровня противовоспалительного цитокина интерлейкина-8, способствует 
электрической стабильности миокарда; при лечении стабильной стенокардии  
способствует уменьшению тяжести приступов стенокардии, снижению агрегации 
тромбоцитов, улучшению реологических показателей крови (снижению вязкости крови и 
агрегации эритроцитов) и микроциркуляции. Работы по исследованию эффективности 
применения ЛС препарата ЛФ при различных патологиях появляются постоянно. Только 
за последние три года появились сообщения об успешном применении ЛФ при лечении: 
кардиологических заболеваний, установлена возможность коррекции изменении 
цитокинового гомеостаза и диастолической дисфункции левого желудочка у больных 
артериальной гипертензией; диабетической ретинопатии – введение ЛФ приводит к 
ISSN 2079-5459. Вісник НТУ “ХПІ». 2012. №66(972)        148 
высокой эффективности лечения, что сопровождается уменьшением 
противовоспалительных цитокинов 1L-1β и TNF-α на 17,0% и 14,5 %, соответственно. 
При использовании терапии без ЛФ уменьшение цитокинов составляло: 1L-1β на 9,5% и 
TNF-α на 4,9 % [17]; моторной дисфункции желудка на фоне  сахарного диабета 1 и 2 
типов; снижения функции дыхательной системы. Особо хотелось бы отметить 
возможность регенерации нервной ткани: установлено, что при травмах перефирических 
нервов при добавлении КВ в ЛС-форме увеличивается количество нервных волокон и 
активируется регенерация, что ускоряет прорастание и миелинизацию нервных волокон 
[48,50]. Опубликованы данные, подтверждающие возможность внутривенного 
использования ЛФ для лечения больных псориазом [34].  
Фламена-D - ЛС форма ДГКВ. «Фламена-D» предназначен для восстановления 
свойств и защиты клеточных мембран клеток тканей, нормализации клеточного 
метаболизма, синтеза необходимых аминокислот, улучшения микроциркуляции крови и 
лимфы [11,28]. В состав комплекса входят наночастицы размером от 60 до 350 
нанометров с проникающей способностью 1 мм в час, в том числе и в глубинные слои 
кожи. Продукт не содержит красителей, добавок и консервантов.  
Действующими веществами ЛС являются: – ФХ (3,0 %) и ДГКВ-(0,4%). ФХ, 
входящий в состав ЛС удаляет избыточный холестерин из клеточных мембран; приводит 
к регенерации мембран; вытесняет из мембран токсические вещества; является 
строительным материалом для делящихся и растущих клеток; является источником 
биологически активных веществ (фосфора, холина, полиненасыщенных жирных кислот). 
В свою очередь ДГК, обладая АО-ным действием – тормозит процессы ПОЛ клеточных 
мембран с предупреждением появления свободных радикалов и преждевременное 
старение клеток; оказывает капилляропротекторное действие, улучшает 
микроциркуляцию крови, в т.ч. и в капиллярах; оказывает антитоксическое действие; 
нормализует биохимические реакции организма, подверженные свободнорадикальному 
воздействию, за счет блокады последнего [11]. 
Проведено [28] исследование действия ЛС формы ДГКВ на процесс регенерации 
кожи после термического ожога крыс. Животных распределили следующим образом: 1-я 
группа – термический ожог (контрольная группа) и 2-я группа – термический ожог 
(подопытная группа) с ежесуточным 4-разовым смазыванием поверхности раны 
препаратом «Фламена D». При ожоговой травме в зоне поражения наблюдались 
первичные анатомические и функциональные изменения, реактивно-воспалительные 
процессы. В контрольной группе сразу после ожога область термического поражения 
имела четкие границы, было заметно начало формирования ожогового пузыря, на коже 
вокруг раны наблюдалось значительное покраснение. Через 72 часа наблюдалось 
увеличение травмированной поверхности в 1,2–1,3 раза с признаками воспаления и 
некроза [28]. В экспериментальной группе через 72 часа расширения поврежденной 
поверхности и увеличения паранекрозной области не наблюдалось. Было отмечено 
формирование раневого струпа ровной формы, под его поверхностью наблюдалось 
равномерное заживление. Признаков воспаления авторы не обнаружили, площадь 
ожоговой области через 3 суток была уменьшена на 15±3%. Гистологические 
исследования через различные интервалы времени после термического ожога показали, 
что, в контрольной группе животных (через 5 суток после ожога) четко наблюдалось 
разрушение эпидермиса и деструктивные процессы в дерме. При изучении срезов, 
полученных с животных, леченных «Фламена D» авторы под остатками некротической 
ткани обнаружили разрушенный участок эпидермиса, а рядом – прилегающий участок с 
признаками регенерации, на котором были видны все составляющие его слои. Под 
эпидермисом в дермальном слое были видны хаотически расположенные 
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фибробластоподобные клетки. Наблюдалось увеличение количества пролиферирующих 
клеток как в базальном слое эпидермиса, так и на незначительном удалении от границ 
повреждения в сосочковом и сетчатом слоях дермы. Через 10 суток в контрольной 
группе авторы продолжали наблюдать деструктивные участки кожи в районе 
термического ожога: был разрушен эпидермис, повреждены волосяные фолликулы, 
сальные железы и прилежащие соединительные ткани. В экспериментальной группе 
после регулярной обработки раны «Фламена D» через 10 и 15 суток после ожога была 
видна демаркационная линия между разрушенными и регенерирующими слоями, была 
отмечена активация клеток базального слоя. В дермальном слое были четко видны 
клетки в разных фазах митоза. В контрольной группе через 15 суток после ожога были 
отмечены деградация волосяных фолликулов и нарушение строения подлежащих слоев 
дермы, а  в экспериментальной же группе в области регенерирующего эпидермиса было 
отмечено формирование новых волосяных фолликулов, намного лучше сохранена и 
способна к восстановлению структура сальных желез. На основании полученных 
данных, авторы приходят к  выводу о том, что препарат «Фламена D» является 
эффективным средством для местного лечения ран после термического ожога.  
α-токоферол (витамин Е) в ЛС форме. α-Т блокирует участие О2 в окислении 
полиненасыщенных жирных кислот, проявляет высокое АО-ное действие, принимает 
участие в процессах фосфорилирования. Поддерживает нормальную функцию половых 
желез, улучшает репродуктивные процессы. Тормозит синтез холестерина, снижает 
потребность миокарда в О2, улучшают кровоснабжение тканей, в том числе и миокарда, 
предупреждает повышение проницаемости и ломкости капилляров и т.д.  
Рассмотрим некоторые примеры использования α-Т в ЛС препаратах. 
Липоферол (ЛПФ) – ЛС препарат α-Т для внутривенного введения. α-Т обладает 
АО свойствами, т.е. защищает полиненасыщенные жирные кислоты и липиды клеточных 
мембран от перекисного окисления и повреждения свободными радикалами. α-Т может 
выполнять структурную функцию, взаимодействуя с ФЛ биологических мембран. 
Имеются данные, что in vitro α-Т снижает продукцию простагландина и уменьшает 
агрегацию тромбоцитов [35]. 
В состав препарата входят ФЛ сои, α-Т, сорбит-фосфатный буфер [35]. Препарат 
ЛПФ находится на стадии клинического изучения. ЛПФ рекомендовано применять:  при 
ожоговом шоке, шокогенной травме, токсемиях различного происхождения, токсических 
и инфекционных гепатитах. ЛПФ обладает АО-ым и мембраностабилизирующим 
действием: АО действие обусловленное наличием в  составе препарата α-Т, усилено 
благодаря его ЛС форме  и проявляется в предупреждении развития ПОЛ, инактивации 
свободнорадикального окисления, увеличении доставки О2 к органам и тканям; 
мембраностабилизирующее действие ЛПФ обусловлено наличием в его составе ФЛ, 
которые способствуют предупреждению развития нарушений, ускорению 
восстановления нарушенных структуры и функции клеточных мембран и органелл, 
обеспечивая гепатопротекторное действие. Также ЛПФ способствует стабилизации 
мембран эритроцитов и уменьшению агрегационных свойств тромбоцитов, улучшая, тем 
самым, реологию крови. По данным авторов, ЛПФ безвреден, нетоксичен, не вызывает 
аллергических реакций и не накапливается в организме вследствие полного метаболизма 
[35]. 
Нами были изучены свойства ЛС, содержащих ГАО – α-Т. В липидное масло 
включали α-Т в соотношении 1:10 и 1:20 к основному компоненту – ФХ. ЛС получали 
методом экструзии. Полученные образцы ЛС подвергали стерилизующей фильтрации, 
замораживанию и лиофилизации. Соотношение ФХ к криопротектору - лактозе 
составляло 1:2. Нами установлено, что включение α-Т составляло 100 % для 
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соотношения 1:20 и 60 % для соотношения 1:10 после регидратации образцов в воде для 
инъекций. Размер основной массы наночастиц (до 95 %) до лиофилизации составлял – от 
25 до 100 нм , после регидратации частицы были несколько крупнее: максимальный 
размер ЛС не превышал 100 нм. В то же время, размер более мелких ЛС был несколько 
больше: до лиофилизации наночастицы с размером 25-35 нм были представлены в 
количестве 20, 53 %, а после лиофилизации частиц с указанным размером сократился до 
10,87 %; до лиофилизации частицы 40-100 нм - 66,0%, после лиофилизации – 80,78 %.   
Диспергирование сухих образцов происходит с восстановлением исходных 
наноразмерных ЛС. Обращает на себя факт того, что размеры наночастиц в образцах с 
различным содержанием α-Т не отличаются. Необходимо отметить, что стерилизующая 
фильтрация, помимо основной задачи – освобождения от бактериальной контаминации, 
приводила к стандартизации и стабилизации ЛС. Включение активной 
фармацевтической субстанции в бислой ЛС является весьма перспективным. По 
сравнению с инкапсулированием в водный объем наночастиц, включение в бислой 
позволяет улучшить фармакологические свойства системы доставки в целом, благодаря 
уменьшению потерь лекарства как в кровотоке, так и при взаимодействии ЛС с клеткой.  
В настоящее время проводятся исследования, направленные на создание 
лекарственных препаратов для офтальмологии, например, глазных капель на основе ЛС. 
ЛС были получны на основе синтетических ФЛ: дипальмитоилФХ и диолеоилФХ в 
массовом соотношении 7:3. В состав Лс был введен α-Т. Авторами была получена 
модель галактозной катаракты. ЛС препарат, содержащий α-Т  закапывали два раза в 
день. Обнаружено, что местное закапывание замедляет прогрессирование катаракты, 
причем, по мнению авторов, в основном, благодаря АНТ действию α-Т, который 
содержался в ЛС [70].  
α-Т также влияет на синтез коэнзима Q10 (Q10). У крыс, получавших рацион с 
недостаточным содержанием токоферолов, снижалось количество коэнзима Q10 в 
тканях, особенно в печени. Введение в рацион животных α-Т полностью 
восстанавливало это содержание. По мнению авторов, влияние α-Т на процессы 
восстановления и окисления в организме опосредовано его действием на  Q10. Известен 
коммерческий препарат α-Т для применения per os - Liposomal vitamin E - по 150 мл во 
флаконе.  
Коензим Q10 (убихинон) в липосомальной форме. В организме основная роль 
коензима Q10 (Q10) – это перенос электронов, благодаря своей гидрофильности, через 
мембрану митохондрий. Q10 участвует в процессах синтеза энергии в организме, а также 
в качестве кофермента в окислительно-восстановительных реакциях. По большей части 
Q10 влияет на липидный обмен, нормализуя, как общий уровень холестерина, так и 
соотношение холестериновых фракций. Q10 играет также важную роль в процессе 
сокращения сердечной мышцы и работе скелетной мускулатуры. Кофермент Q10 
принимает участие в реакциях окислительного фосфорилирования, является 
компонентом цепи переноса электронов в митохондриях. Кофермент Q10 является 
компонентом цепи переноса электронов, принимает участие в переносе электронов с 
NADH-дегидрогеназного комплекса (комплекс I) и сукцинатдегидрогеназного комплекса 
(II) на комплекс III, и, таким образом, участвует  в синтезе АТФ. Также кофермент Q10 
является антиоксидантом и, в отличие от других антиоксидантов, регенерируется 
организмом. Кроме того, кофермент Q восстанавливает АО активность — α-токоферола.  
Известен эффект Q10 при применении in vivo в качестве АНТ в лечебных и 
косметических целях. Однако биодоступность свободного Q10 при местном применении 
крайне низкая. Для  повышения биодоступности гидрофобного соединения оправданным 
является включение его в наночастицы. Q10 было предложено инкапсулировать в ЛС, 
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состоящие из ФХ сои и α-Т. Размер полученных ЛС - не более 200 нм и был представлен 
в узком интервале распределения. Инкапсуляция Q10 в ЛС достоверно (р<0,05) 
увеличивало его накопление в коже крыс по крайней мере в два раза, по сравнению со 
свободной формой коензима. Данные исследования демонстрируют перспективность 
применения ЛС формы эндогенного клеточного АНТ коензима-Q10 для применения в 
дерматологии и косметологии [68]. 
Рядом авторов проведено исследование Q10 [75] на кроликах с острым 
экспериментальным инфарктом миокарда. Животным вводили интактные ЛС и ЛС с 
включенным в них Q10. Оба препарата были введены с помощью внутрикоронарной 
инфузии. Общий размер пораженной зоны сердца у всех животных составлял около 20 % 
массы сердечной мышцы. После проведения лечения получены следующие результаты: 
необратимое повреждение у животных, получавших Q10 в ЛС составляло около 30 % от 
общей площади поражения сердца; необратимое повреждение у животных, получавших 
интактные ЛС составляло около 60 % от общей площади поражения сердца. Авторы 
пришли к выводу, что введение ЛС формы Q10 эффективно защищает сердечную 
мышцу кроликов, поврежденную инфарктом за счет повышения внутриклеточной 
доставки Q10 в гипоксические кардиоциты. Это подтверждается значительным 
снижением доли необратимо поврежденного сердца в общей зоне риска. Полученные 
данные подтверждают возможность ЛС коензима Q10 служить эффективным 
экзогенным источником Q10 in vivo для защиты клеток сердца при инфаркте миокарда. 
В течение последних лет в офтальмологии проводятся исследования, направленные 
на создание лекарственных препаратов, например, глазных капель на основе ЛС [66]. 
Представляет интерес работа авторов [77], посвященная лечению катаракты ЛС, в состав 
которых входит Q10 и покрытых триметил хитозаном. Катаракту у лабораторных 
животных индуцировали при использовании селенита. Антикатарактный эффект 
оценивали по морфологическому исследованию и анализу биохимических изменений. 
Установлено, что ЛС, покрытые  триметил хитозаном высокой молекулярной массы 
удерживались в ткани глаза почти в 4,8 раза дольше. ЛС препарат с Q10 проявлял 
высокий эффект против катаракты при 53 % помутнении хрусталика. Активность СОД и 
восстановленного глутатиона была значительно выше в группе леченной ЛС коензимом 
-Q10 по сравнению с не леченным контролем [77]. 
Исследования в США (университет в Техасе) показали, что 75 % всех пациентов с 
заболеваниями сердца обнаруживается существенное снижение содержание в тканях 
организма Q10. В Дании проведены исследования больных раком молочной железы (32 
человека). В этом исследовании изучена эффективность Q10 в качестве дополнительной 
терапии. В результате все пациенты, принимавшие Q10, сообщали, что они использовали 
меньше обезболивающих и не теряли вес во время химиотерапии. Кроме того, у 6 
пациентов выявлены признаки полной ремиссии, которые не были предусмотрены у 
онкологов. Q10 можно включать в состав ЛС вместе с другими АО. При этом Q10 будет 
способен регенерировать α-Т, что позволит использовать этот ГАО в меньшей 
концентрации. 
 За последнеевремя опубликованы результаты исследований по получению ЛС 
различного состава, содержащих  Q10 и методов их анализа. В зависимости от состава 
ЛС их размер варьировал от 50 нм до 80 нм. Степень включения Q10 в ЛС составляла от 
82,28 % до 95 %. В состав ЛС входили: соевый ФХ и холестерин в различных 
соотношениях. Соотношение ФХ : Q10 от 2,5 : 1 до 10:1 [67, 76]. 
Нами были изучены свойства ЛС, содержащих ГАО – Q10. В липидное масло 
включали Q10 в соотношении 1:10 и 1:20 к основному компоненту – ФХ. В эмульсии, 
полученной методом экструзии, содержался 1 мг/мл и 0,5 мг/мл, соответственно. 
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Полученные образцы ЛС подвергали стерилизующей фильтрации, замораживанию и 
лиофилизации. Соотношение ФХ к криопротектору - лактозе составляло 1:2. Нами 
установлено, что включение Q10 составляло 95-98 % для соотношения 1:20 (0,48 мг/мл)  
и 64 % для соотношения 1:10 (0,64 мг/мл) после регидратации образцов в воде для 
инъекций. До лиофилизации распределение частиц по размерам следующее: для 0,48 
мг/мл – 42 – 100 нм – 36,7%, 100 -220 нм – 53,63% ; для 0,64 мг/мл – 150- 180 нм – 31,12 
%, 220 – 320 нм – 65,97%. После регидратации лиофилизированных образцов 
распределение частиц по размерам следующее: для 0,48 мг/мл – 34 –100 нм – 80,91 %, 
100 -146 нм – 15,77 %; для 0,64 мг/мл – 12 - 42  нм – 99,97 %. Обращает на себя внимание 
факт того, что  диспергирование сухих образцов происходит с восстановлением 
исходных наноразмерных ЛС т.е. частицы сохранены в наноразмерах. Неожиданным для 
нас явилось снижение размеров частиц с Q10, особенно при концентрации 0,64 мг/мл. 
Последний факт требует проведения дополнительных исследований.  
Обращает на себя факт того, что размеры наночастиц в образцах с различным 
содержанием витамина Q10 отличаются. Необходимо отметить, что стерилизующая 
фильтрация, помимо основной задачи – освобождения от бактериальной контаминации, 
приводила к стандартизации и стабилизации ЛС. Включение активной 
фармацевтической субстанции Q10 в бислой ЛС является весьма перспективным.  
В настоящее время существует два коммерческих ЛС препарата, содержащих Q10: 
LiQsorbR Drops (liposomal CoQ10), зарегистрированный в октябре 2005 года (США) и  
Liposomal Q10 - для применения per os (Liposomal curcumin, эмульсия по 150 мл во 
флаконе). 
Куркумин (КМ) в ЛС форме – основной куркуминоид, входящий в состав корня 
куркумы. КМ является полифенолом, оранжево-желтые кристаллы не растворимые в 
воде, но легко растворимы в спирте. КМ  - биофлавоноид обладает высокой АО-ной и 
противовоспалительной активностью. Постоянное употребление КМ уменьшает 
концентрацию холестерина в крови, предотвращает окисление липидов крови, подавляет 
агрегацию тромбоцитов и их адгезию на сосудистой стенке, снижает развитие катаракты. 
Описана противоопухолевая активность КМ. Последние годы появляются работы о 
изучении фармакологической активности КМ, в том числе, и в составе ЛС.  
Исследователи из Мичиганского Университета установили, что КМ, найденный в 
специи куркума оказывается эффективным средством для предотвращения болезни 
Паркинсона. Первым шагом к возникновению этой болезни, является слияние α-
синуклеина, состоящего из 140 аминокислот. КМ может помочь предотвратить слияние 
белка, прочно связываясь с α-синуклеином, тем самым, ускоряя его движение, 
препятствует слипанию [57,58]. Предполагают, что образование телец Леви связано с 
патологической агрегацией α-синуклеина, обусловленной нарушениями его 
метаболической деградации в клетке, расстройством аксомального транспорта. Тельца 
Леви обнаружены при болезнях Паркисона и Альцгеймера. Необходимо отметить, что 
КМ практически не проникает через ГЭБ. Лекарственный препарат созданный на основе 
КМ, одного из компонентов желтого карри позволяет больным с инсультом быстрее 
восстановить здоровье – утверждают американские ученые после успешного завершения 
экспериментов на лабораторных животных, у которых препарат уменьшает последствия 
паралича и улучшение движения. В ходе эксперимента в лаборатории была создана 
модель воспаления сухожилия (тенденита). Выяснилось, что КМ способен снижать 
активность интерлейкиновых ключевых медиаторов воспаления. Это вещество не 
вызывает столь сильных нежелательных реакций организма как нестероидные 
противовоспалительные препараты или инъекции стероидов. 
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Трудность применения КМ прежде всего связана с его гидрофобностью, что в свою 
очередь снижает его проникновение в клетки организма. Существенно изменяет 
положение, возможность включения КМ в ЛС или полимерные наночастицы. Takahashi 
M. сообщил, что КМ в ЛС из природного ФХ в виде пищевой добавки позволяет в 4 раза 
увеличить проникновение КМ в ткани организма лабораторных животных. При этом 
снижается накопление β-амилоидов в мозге. По мнению исследователей, препарат 
обладает противораковым и АО эффектом. Обнаружено влияние ЛС препарата на 
модели болезни Альцгеймера, инфаркта миокарда и инсульта [74]. Размер таких ЛС 
составлял около 260 нм, включение КМ в бислой - 68 %. Результаты показали, что 
содержание ЛС-КМ в крови (320 мкг/л) также 5 раз превышало его количество в крови 
животных, получавших свободную форму КМ (65 мкг/л). 
В Университете Джонса Хопкинса (США) созданы полимерные наночастицы, 
способные преодолевать выработанную злокачественными опухолями устойчивость к 
традиционному противораковому препарату антрациклиновому антибиотику 
доксорубицину. В состав этих наночастиц кроме доксорубицина был введен КМ. 
Использование  наночастиц позволяет защитить сердечную мышцу от побочного 
действия, вызванного токсическим действием самого доксорубицина и ограничивающих 
возможности химиотерапии антибиотиком, даже, если устойчивость к доксорубицину не 
возникла. В лабораторных экспериментах на крысах было показано значительное 
снижение токсичности доксорубициа с КМ в наночастицах [61]. 
Существуют данные о эффективном лечении опухолевых заболеваний (снижение 
ангиогенеза и регрессия опухоли поджелудочной железы в модельных экспериментах) 
при использовании ЛС формы КМ [60]. В настоящее время уже предложены ЛС 
коммерческие препараты для применения per os. (Liposomal curcumin, эмульсия по 150 
мл во флаконе). Необходимо отметить, что в настоящее время интенсивно проводятся 
фармакологические исследования различных форм КМ, обладающих терапевтическим 
эффектом и выраженным АО-ным действием [71, 73].  
В заключение хотелось бы отметить, что получение ЛС форм лекарственных 
препаратов, содержащих гидрофобные АНТ соединения весьма перспективны. По 
нашему мнению, сегодня созданию и клиническому применению природных АО в ЛС 
форме уделяется недостаточное внимание, их роль недооценена. ЛС формы ГАО 
обладают несомненными преимуществами: ЛС создают водорастворимую форму ГАО 
веществ, позволяют влиять на процессы ПОЛ в клетке, стабилизируют ФЛ в ЛС 
мембране и снижают их окисление. Мы остановились на нескольких примерах, которые 
позволили нам представить роль этих оригинальных лекарственных препаратов. Эти 
соединения обладая выраженным АО-ным действием, проявляют 
мембранопротекторные свойства, что в свою очередь позволяет рассматриваемым ЛС 
препаратам быть незаменимыми  в кардиологии, гепатологии, дерматологии, неврологии 
и других направлениях медицины. Полученные нами данные по включению  ГАО (α-
токоферол и коензим Q10) в липосомы демонстрируют возможность получения ЛС 
антиоксидантных препаратов с высоким включением гидрофобных соединений в бислой 
искусственной биологической мембраны.  
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УДК 615.012.8 
Получение липосомальных форм гидрофобных  антиоксидантов/ А. Е. Шахмаев,  Ю. М. 
Краснопольский// Вісник НТУ «ХПІ». Серія: Нові рішення в сучасних технологіях. – Х: НТУ 
«ХПІ», – 2012. - № 66 (972). – С. 141-157. – Бібліогр.: 77 назв. 
Представлені дані, що підтверджують ефективність гідрофобних антиоксидантів в 
ліпосомальній формі для лікування захворювань різної етіології. Показано, що наночастинки - 
ліпосоми – дуже перспективні носії для гідрофобних антиоксидантів. У роботі наведені дані, 
отримані авторами, при створенні ліпосомальних форм коензиму Q10 і вітаміну Е. Вивчена 
залежність розміру ліпосом від технології отримання та складу зразка.  
Ключові слова: ліпосома, фосфоліпіди, гідрофобні антиоксиданти, перекисне окислення 
ліпідів, кверцетин, коензім Q10, вітамін Е (α-токоферол). 
The data proving effectiveness of hydrophobic antioxidants in liposomal form for treating diseases of 
different etiologies was presented. It is shown that nanoparticles - liposomes are very perspective carriers 
for hydrophobic antioxidants. The article presents the data obtained by the authors in creating liposomal 
forms of koenzim Q10 and vitamin E. The dependence of liposome size on technology of obtaining and the 
composition of the sample was studied.  
Keywords: liposome, phospholipids, hydrophobic antioxidants, lipid peroxidation, quercetin, koenzim 
Q10, vitamin E (α-tocopherol). 
